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罗丹宁衍生物的合成及抗肿瘤活性
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摘　要　在罗丹宁衍生物ＷＬ２７６的基础上设计并合成一系列新的罗丹宁衍生物，并对这些化合物的抗肿瘤活性进行
测定。以氨基酸为原料，经环合和缩合反应，合成了化合物Ⅱ１４，然后分别与硫化氢供体ＡＤＴＯＨ偶联得到化合物Ⅲ１４，共

合成了８个目标化合物，其中４个未见报道，其结构均经１ＨＮＭＲ、ＩＲ和 ＨＲＭＳ确证。然后用 ＭＴＴ法筛选其抗肿瘤活性。
初步研究表明，化合物Ⅱ１，３，４和Ⅲ１４对ＨｅｐＧ２肿瘤细胞和ＤＵ１４５肿瘤细胞的增殖均具有较强的抑制作用，且化合物Ⅲ的活
性比Ⅱ强；化合物Ⅲ２，４对ＨｅｐＧ２细胞和化合物Ⅲ１，２，４对ＤＵ１４５细胞的抗增殖活性均高于阳性对照５氟尿嘧啶。
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　　近年来大量研究表明，Ｂｃｌ２蛋白是控制细胞凋
亡的最终调节者，其超量表达所致的细胞不适当生

存可能是肿瘤形成和化疗耐药的主要原因之一，以

Ｂｃ１２蛋白为靶点设计开发抗肿瘤药物逐渐成为目
前研究的热点［１］。Ｗａｎｇ等［２］合成罗丹宁衍生物

ＷＬ２７６（图１），不但对Ｂｃｌ２具有抑制作用，且对耐
药性前列腺癌ＰＣ３细胞表现出较强的抑制活性。

内源性硫化氢（Ｈ２Ｓ）在神经系统、循环系统和
消化系统具有重要生理效应，其代谢异常与许多疾

病有关，被称为继一氧化氮和一氧化碳后的第３种
气体信号分子。外源性 Ｈ２Ｓ供体 ＮａＨＳ可抑制 Ｔ
淋巴细胞、人胚肾细胞 ＨＥＫ２９３等的增殖和刺激
淋巴细胞等的凋亡［３］，但是半衰期很短，而５对羟
基苯基１，２二硫杂环戊烯３硫酮（ＡＤＴＯＨ）是一
种缓慢释放 Ｈ２Ｓ的化合物。因此，以氨基酸为原
料，经环合、缩合，合成了类化合物Ⅱ１４，再分别与

ＡＤＴＯＨ偶联，得到了化合物Ⅲ，并考察这些化合
物的抗肿瘤活性。合成路线见图２。
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基金项目　国家“重大新药创制”科技重大专项资助项目（Ｎｏ．２００９ＺＸ０９１０３１２９）；江苏高校优势学科建设工程资助项目；苏州大学

大学生创新性实验基金资助项目（Ｎｏ．５７３１５１３０１０）
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　实验部分

１１　仪器与试剂
ＮｉｃｏｌｅｔＡｖａｔａｒ３６０ＦＴＩＲ型红外光谱仪；Ｖａｒｉａｎ

ＵｎｉｔｙＩｎｏｖａ４００ＭＨｚ型核磁共振仪；Ａｇｉｌｅｎｔ６２２０
ＬＣ／ＭＳＤＴＯＦ液质联用仪；ＸＴ５显微熔点仪（温度
未经校正）；酶标仪（美国ＢｉｏＴｅｋ公司）。

人肝癌ＨｅｐＧ２细胞株和人前列腺癌ＤＵ１４５细
胞株（苏州大学药学院药物化学实验室乔春华教

授提供）；ＲＰＭＩ１６４０培养基和四甲基偶氮唑蓝
（ＭＴＴ）（美国Ｓｉｇｍａ公司）；二甲基亚砜（ＤＭＳＯ，广
州化学试剂厂）；胰蛋白酶（吉诺生物医药技术有

限公司）；化合物Ⅰ参照文献［４］的方法制备合成。
所用化学试剂均为市售分析纯。

１２　目标化合物的合成
１２１　化合物Ⅱ的合成　化合物Ⅱ１４参照文献

［５］的方法制备合成。
１２２　化合物Ⅲ１４的合成　将化合物Ⅱ１（５００
ｍｇ，１２ｍｍｏｌ）、ＤＣＣ（２９９ｍｇ，１５ｍｍｏｌ）、ＡＤＴＯＨ
（３２６ｍｇ，１４ｍｍｏｌ）及催化量的ＤＭＡＰ溶于二氯甲
烷２０ｍＬ中，室温搅拌３０ｍｉｎ，过滤。滤饼用乙酸乙
酯石油醚重结晶。用类似方法合成化合物Ⅲ２４。

化合物Ⅲ１：红色固体，产率 ６９８％，熔点
１８７２～１８８６℃。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：０９８（ｄ，３Ｈ，
Ｊ＝６６Ｈｚ，ＣＨ３），１０４（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝６５Ｈｚ，ＣＨ３），
１５９～１６８（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），２２１～２３６（ｍ，２Ｈ，
ＣＨ２），５５９～５９５（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），７２２（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８５

Ｈｚ，ＡｒＨ），７３７（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８６Ｈｚ，ＡｒＨ），７３９（ｓ，
１Ｈ，＝ＣＨ），７６４（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８６Ｈｚ，ＡｒＨ），７６７
（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７７０（ｓ，１Ｈ，＝ＣＨ）。ＩＲ
（ＫＢｒ，ν，ｃｍ－１）：１７６９９（Ｃ＝Ｏ），１７１１０（Ｃ＝Ｏ），
１６００８（Ｃ＝Ｃ），１５８１９（Ｃ＝Ｃ）；ＨＲＭＳｍ／ｚ：
ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２５Ｈ２０ＢｒＮＯ３Ｓ５ ［Ｍ＋Ｈ］

＋：６２１９３０３，
Ｆｏｕｎｄ：６２１９２８０。

化合物Ⅲ２：红色固体，产率 ７３４％，熔点

１５９５～１６０７℃。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：０９１（ｄ，３Ｈ，
Ｊ＝６９Ｈｚ，ＣＨ３），１３３（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝６５Ｈｚ，ＣＨ３），
２９４～３０５（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），５５２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９４Ｈｚ，
ＣＨ），７２１（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８６Ｈｚ，ＡｒＨ），７３７～７３９（ｍ，
３Ｈ，ＡｒＨ，＝ＣＨ），７６３～７６７（ｍ，４Ｈ，ＡｒＨ），７７２（ｓ，
１Ｈ，＝ＣＨ）。ＩＲ（ＫＢｒ，ν，ｃｍ－１）：１７７７３（Ｃ＝Ｏ），
１７０６４（Ｃ＝Ｏ），１６０１１（Ｃ＝Ｃ），１５８２２（Ｃ＝Ｃ）；
ＨＲＭＳｍ／ｚ：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２４Ｈ１８ＢｒＮＯ３Ｓ５ ［Ｍ＋Ｈ］

＋：

６０７９１４６，Ｆｏｕｎｄ：６０７９１２２。
化合物Ⅲ３：红色固体，产率 ７０１％，熔点

１６４３～１６５２℃。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：０９１（ｄ，３Ｈ，
Ｊ＝６９Ｈｚ，ＣＨ３），１３３（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝６５Ｈｚ，ＣＨ３），
２９４～３０３（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），５５２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８６Ｈｚ，
ＣＨ），７２１（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７３８（ｓ，１Ｈ，
＝ＣＨ），７４４～７４９（ｍ，４Ｈ，ＡｒＨ），７６６（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝
８７Ｈｚ，ＡｒＨ），７７４（ｓ，１Ｈ，＝ＣＨ）。ＩＲ（ＫＢｒ，ν，
ｃｍ－１）：１７７７０（Ｃ＝Ｏ），１７０４４（Ｃ＝Ｏ），１６０１６
（Ｃ＝Ｃ），１５８３３（Ｃ＝Ｃ）；ＨＲＭＳｍ／ｚ：Ｃａｌｃｄｆｏｒ
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Ｃ２４ Ｈ１８ ＣｌＮＯ３Ｓ５ ［Ｍ＋Ｈ］
＋：５６３９６５ ２，Ｆｏｕｎｄ：

５６３９６４４。
化合物Ⅲ４：红色固体，产率 ６８５％，熔点

１６８４～１７１４℃。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：３５５～３６５
（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），６２７～６３２（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），７１７～
７３０（ｍ，５Ｈ，ＡｒＨ），７２９（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ），
７４１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＡｒＨ），７４６～７５１（ｍ，２Ｈ，
ＡｒＨ，＝ＣＨ），７７１～７７５（ｍ，４Ｈ，ＡｒＨ），７８０（ｓ，
１Ｈ，＝ＣＨ），７８７（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝７７Ｈｚ，ＡｒＨ），７９９（ｄ，
２Ｈ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＡｒＨ）。１７７１３（Ｃ＝Ｏ），１７０４６
（Ｃ＝Ｏ），１５９０５（Ｃ＝Ｃ），１５２０７（Ｃ＝Ｃ）；ＨＲ
ＭＳｍ／ｚ：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ３４Ｈ２３ＮＯ３Ｓ５［Ｍ＋Ｈ］

＋：６５４０３５
４，Ｆｏｕｎｄ：６５４０３４６。
１３　抗肿瘤活性试验
１３１　药液配制　化合物先用 ＤＭＳＯ溶解，再用
培养基稀释成所需浓度，每个化合物设 ６个浓度
（１，１０，２０，４０，８０，１６０μｍｏｌ／Ｌ）。采用ＭＴＴ法对所
合成的化合物进行体外抗肿瘤活性评价，以５氟
尿嘧啶（５ＦＵ）作为阳性对照。
１３２　细胞培养　人前列腺癌ＤＵ１４５细胞和人肝
癌细胞ＨｅｐＧ２均生长于含１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ
１６４０培养基中，置３７℃、５％ ＣＯ２培养箱孵育。
１３３　实验步骤　取对数生长期、状态良好的细
胞１瓶，加入０２５％胰蛋白酶消化，使贴壁细胞脱
落，制成每毫升含５×１０６～６×１０６个细胞的悬液。
取细胞悬液接种于９６孔板上，每孔５０μＬ。置恒
温ＣＯ２培养箱中培养２４ｈ。换液，加入受试化合
物，每孔５０μＬ。设阴性对照组、空白对照组和实
验组，每组设 ５个复孔，培养 ４８ｈ。将 ＭＴＴ溶液
（５ｍｇ／ｍＬ）加入９６孔板中，每孔２０μＬ，培养箱中
反应 ４ｈ。将培养液吸掉，加入 ＤＭＳＯ，每孔
１５０μＬ。用酶联免疫测试仪在波长５７０ｎｍ处测定
每孔的吸收度（Ａ），计算细胞抑制率。每次实验重
复３次。增殖抑制率（％）＝［１－（试验组 Ａ－空
白组Ａ）／（对照组Ａ－空白组Ａ）］×１００。

"

　结果与讨论

２１　化合物Ⅲ的合成　合成化合物Ⅲ时，曾采用
两种方法进行。一是采用酰氯法，将化合物Ⅱ用二
氯亚砜生成相应的酰氯化合物；二是采用１乙基
（３二甲基氨基丙基）碳二亚胺或 Ｎ，Ｎ′羰基二咪
唑作为缩合剂，化合物Ⅱ直接与 ＡＤＴＯＨ反应。

但是这些方法反应很不完全，产率均很低。最后选

择了Ｎ，Ｎ′二环己基碳二亚胺（ＤＣＣ）作为缩合剂，
并加入４二甲氨基吡啶作为催化剂，产率与反应
时间有关。以化合物Ⅲ１的合成为例，产率随时间

的增加（１０，２０，３０，４０，５０ｍｉｎ），相对应的产率
（１９３％、４７５％、６９８％、５０３％、２３４％）先升高
后降低，从检测数据可以看出反应时间３０ｍｉｎ时
收率最大。超过３０ｍｉｎ后，有少量的副产物产生，
推测可能为酯键水解的产物。

２２　目标化合物的抗肿瘤活性　采用ＭＴＴ法评价
８个目标化合物对人肝癌ＨｅｐＧ２细胞株和人前列腺
癌ＤＵ１４５细胞株增殖作用的影响，结果见表１。

Ｔａｂｌｅ１　ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｎＨｅｐＧ２ａｎｄ
ＤＵ１４５ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ

Ｃｏｍｐｄ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

ＨｅｐＧ２ ＤＵ１４５
Ｃｏｍｐｄ

ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）
ＨｅｐＧ２ ＤＵ１４５

Ⅱ１ ６５８０ ４８１０ Ⅲ１ ２６６５ ０２５
Ⅱ２ ＞１００ ８１１０ Ⅲ２ １１０３ ２４６
Ⅱ３ ２０４２ ４８７０ Ⅲ３ ４２７５ ２１２６
Ⅱ４ ６２００ ５２２０ Ⅲ４ ２１１ ５３３
５ＦＵ １７５６ １０４５ ５ＦＵ １７５６ １０４５

　　药理初筛结果表明：①除化合物Ⅱ２外，化合

物Ⅱ１，Ⅱ３，Ⅱ４对 ＨｅｐＧ２细胞和 ＤＵ１４５细胞的增
殖均具有较强的抑制作用；②偶联物Ⅲ１４对ＨｅｐＧ２
细胞和 ＤＵ１４５细胞的增殖均具有较强的抑制作
用，且对ＤＵ１４５细胞抑制活性更强；③化合物Ⅱ１４

经与 ＡＤＴＯＨ偶联后，得到的Ⅲ１４对 ＨｅｐＧ２细胞
和 ＤＵ１４５细胞增殖抑制活性增强。④化合物Ⅱ
的抗肿瘤活性均比阳性对照药 ５ＦＵ弱；而Ⅲ类
化合物中，化合物Ⅲ２，４对 ＨｅｐＧ２细胞抑制作用比
５ＦＵ强，化合物Ⅲ１，２，４抑制 ＤＵ１４５细胞增殖活性
比５ＦＵ强。

文献［６］报道，ＮａＨＳ可引起 ＤＮＡ损伤，作用
机制是稳定 ｐ５３以及诱导下游凋亡蛋白如 ｐ２１，
Ｂａｘ和细胞色素Ｃ水平，但不上调抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ
２水平。最新研究发现ＮＳＡＩＤｓ与ＡＤＴＯＨ的偶联
物具有抑制肿瘤细胞增殖和诱导肿瘤细胞凋亡作

用，对肿瘤细胞抑制作用增强２８～３０００倍［７－９］。

正因为Ｈ２Ｓ供体具有上调促凋亡蛋白 Ｂａｘ水平的
作用，因此将Ｈ２Ｓ供体ＡＤＴＯＨ和Ｂｃｌ２抑制剂罗
丹宁衍生物偶联，结果不但产生预期的抗肿瘤作

用，且偶联后化合物的抗肿瘤活性得到明显提高。
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·新 信 息·

２０１２年最畅销的２０个药物（１）

１　修美乐Ｈｕｍｉｒａ（阿达木单抗）　生产商：Ａｂｂｖｉｅ
适应证：中度至重度类风湿关节炎，中度至重度慢性斑块型银屑病，中度至重度克罗恩病；中度至重度溃疡性结肠

炎，强直性脊柱炎，银屑病关节炎，中度至重度多关节型幼年特发性关节炎。

２　舒利迭Ａｄｖａｉｒ，Ｓｅｒｅｔｉｄｅ（氟替卡松和沙美特罗）　生产商：葛兰素史克（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ）
适应证：哮喘和慢性阻塞性肺病，包括慢性支气管炎和肺气肿。

３　美罗华Ｒｉｔｕｘａｎ，ＭａｂＴｈｅｒａ（利妥昔单抗）　生产商：罗氏（Ｒｏｃｈｅ）
适应证：非霍奇金淋巴瘤，慢性淋巴细胞白血病，以及类风湿关节炎。

４　来得时Ｌａｎｔｕｓ（甘精胰岛素）　生产商：赛诺菲（Ｓａｎｏｆｉ）
适应证：治疗糖尿病。

５　赫赛汀Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（曲妥珠单抗）　生产商：罗氏（Ｒｏｃｈｅ）
适应证：ＨＥＲ２阳性的乳腺癌和ＨＥＲ２阳性的转移性胃癌。
６　可定Ｃｒｅｓｔｏｒ（瑞舒伐他汀钙）　生产商：阿斯利康（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）
适应证：作为控制饮食的辅助治疗，降低血液中的总胆固醇，低密度脂蛋白胆固醇，载脂蛋白Ｂ，非高密度脂蛋白胆

固醇和甘油三酯。

７　类克Ｒｅｍｉｃａｄｅ（英夫利西单抗）　生产商：强生（Ｊｏｈｎｓｏｎ＆Ｊｏｈｎｓｏｎ）
适应证：与甲氨喋呤联用，用于成年患者中度至重度活动性类风湿关节炎；之前对其他药物无应答的６岁及以上儿

童和成年克罗恩病患者；类风湿关节炎；强直性脊柱炎；银屑病关节炎；慢性、严重、广泛性和／或丧失活动能力的斑块型
银屑病成年患者；对其他治疗药物没有良好应答的６岁及以上儿童和成年患者中度至中度活动性溃疡性结肠炎。
８　安维汀Ａｖａｓｔｉｎ（贝伐珠单抗）　生产商：罗氏（Ｒｏｃｈｅ）
适应证：转移性结直肠癌（大肠癌）、非小细胞肺癌、胶质母细胞瘤及转移性肾癌。

９　欣百达Ｃｙｍｂａｌｔａ（度洛西汀）　生产商：礼来（ＥｌｉＬｉｌｌｙ）
适应证：重度抑郁症、广泛性焦虑症、糖尿病周围神经性疼痛和纤维肌痛；慢性骨关节炎疼痛引起的慢性肌肉骨骼

疼痛以及慢性腰痛。

１０　波立维Ｐｌａｖｉｘ（氯吡格雷）　生产商：赛诺菲（Ｓａｎｏｆｉ）和百时美施贵宝（ＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓＳｑｕｉｂｂ）
适应证：急性冠脉综合症、近期心肌梗死、近期中风或者已存在的周围动脉疾病。

（生物谷，本刊有删节）
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